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SUMMARY 

In this paper, we report synthesis and specCra2 characteristics 

of 24 new F-alkyd-4 coumarins and their synthetic intermediates, the 

corresponding F-aZky2 fi-keto esters. The reaction yields depend on the 

nature of the starting materiaZs and the cyclisation agents. ‘H and “F 

N.M.R. chemical shifts and coupling constants are assigned in every 

compound and a new kind of Zong distance H-F coupZing constant 5J is 

observed and interpreted by means of geometric, steric and electronic 

effects as coupling through space. 

INTRODUCTION 

La coumarine et ses derivds ont QtB largement dtudies en s6rie 

hydrocarbonee en raison de leur intbrSt dans de nombreux domaines : 

produits naturels du metabolisme v&g6tal, ils ont trouvB de multiples 

applications en neurochimie (ssdatifs, narcotiques, hypnotiques), en 

dermatologie (absorbants U.-V.), en hgmatologie (anticoagulants), en 

pharmacologic (expectorants), en toxicologic (phytocides), en biochi- 

mie (marqueurs fluorescents), voire meme en parfumerie (base neutre 

des parfums) [1,2]. 

L'introduction d'une cha?ne F-alkyle dans la mol&ule pouvant 

modifier, perturber ou exalter les proprietds de ces composbs, il nous 

a paru interessant de rBaliser la synthsse de leurs homologues F-alky- 

16s. Dans cet article, nous presentons la synthbse et les caracteris- 

tiques spectrales de vingt-quatre coumarines F-alkylees et des F-alkyl 

t3-c6toesters interm6diaires. 
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MtTHODE DE SYNTHtSE : Gt!NtRALITtS 

Parmi les nombreuses methodes de synthese des coumarines [lb,e] 

deux seulement sont susceptibles d'etre adapt&es en vue de l'obtention 

d'homologues F-olkyles sur le noyau heterocycle : 

La methode de Kostanecki-Pobinson 

( RCH2-CO+0 

RCH2-C02Na 

A partir de F-alkyl hydroxyphenyl c&ones, une telle voie peut 

Btre envisageable. Mais la difficult6 la plus evidente reside alors dans 

la preparation de l'hydroxycetone de d&part (reaction de Hoesch, trans 

position de Fries). 

La methode de Von Pechmann 

A partir de B-cetoesters : 

RF-$-CHiCO*Et 
0 

‘+ @OH H+ do 

Cette mithode est celle que nous avons adoptee car les F-alkyl 

B-cetoesters sont d'un acces relativement aisd a partir des acides per- 

fluorBs correspondants. 

Ce type de reaction est etroitement d&pendant de la nature du 

phenol, du B-cetoester et de l'agent de condensation [lb,cet ref.]. 

Nous avons essay6 de cerner ces differents paranetres afin d'optimiser 

les rendements. 
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f3-CtTOESTERS INTERMCDIAIRES 

Nous avons prepare quatre 8-c6toesters de formule g&Grale 

RF-C-CH,-C-OC2H, 

II II 
0 0 

par condensation de type 

Claisen de l'acetate d'Bthyle sur les esters Bthyliques de F-acides 

(Tableau I). 

TABLEAU I 

B-Cetoesters prepares par condensation de Claisen 

Rendement 
Caractgristiques 

physiques 

CF3 85 % EB 760 = 131-2 "C ' 

C3F7 71 % EB 2 140 = 85 "C 

C5Fll 67 % EB = 115 "C 3 + 100 

C7h5 + 68 % EB 55 = 152 "C 

' Litt. 3 ; ’ Litt. 4 ; ’ Ebw= 84-6 'C. 

t Composes nouveaux. 

Caracteristiques spectrom6triques : 

L'Gquilibre c6to-Bnolique dans les 8;cGtoesters est un fait 

connu. Cependant, dans les F-alkyl 8-cetoesters, cet dquilibre se 

trouve remarquablement deplac6 vers la forme Bnol. 

Bien que moins marquee que dans les F-alkyl 8-dicgtones, oB 

elle est totale [5,6], 1'6nolisation atteint des proportions au moins 

Bgales a 90 % (Tableau II). Les methodes de spectrometrie I.-R. [7,8] 

et de R.M.N. [9] nous ont permis de mettre en Gvidence cet dquilibre 

et de doser les tautomeres. 
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RF-C-CH,-C-OC,H5 - 
II II 

RF-C=CH-C-OC,H, 
I II 

0 6 OH 6 

K E 
Les rEsultats sont rassembles dans le Tableau II. 

TABLEAU II 

Caracteristiques R.M.N. - 
1 
H et taux d'enolisation des 

dihydryl-2,2 0x0-3 F-alcanoates d'ethyle 

Deplacements chimiques (6) donnes en ppm par rapport au TMS 
en reference interne (IO %) ; solvant Ccl4 ; concentration 
0,5 M ; temperature 21 OC. 

RF 6CH3 6CH2 60H 6CH 6CH2 Taux 

E+K E+K E E K d’6riol 

CF3 1,35l 4,152 11,703 5,553 3,653 90 % 

C,F, la33 4,29 11,70 5,67 3,75 93 % 

C5Fll 1032 4,22 11,117 5,57 3,70 92 % 

C7F15 1.32 4,20 11,27 5,55 3,67 90 % 

1 Triplet ; ’ quintuplet ; 3 singulet. 

Nota : Aux erreurs de mesure pres, le taux d'enolisation reste 
pratiquement constant quand la longueur de la chaine F-alkyle 
augmente. Cette caracteristique semble particuliere aux F-alkyl 
B-cetoesters, que L'enregistrement spectrometrique se fasse en 
pur ou en solution. 

L 

PRgPARATION DES F-ALKYL COUMARINES 

A partir des B-cGtoesters que nous venons de dgcrire nous avons 

prgparB les F-alkyl-4 coumarines. 

Seules quelques F-methyl-4 coumarines sont decrites dans la lit- 

tErature [10,11]. Elles rssultent de la condensation du F-acetyl ace- 

tate d'Bthyle sur le p-crdsol, le xylgnol-1,3,5 et le r&sorcinol, en 

prssence d'acide sulfurique. Les rendements donnss sont peu Bleves 

(32, 67 et 38 % respectivement). 
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L'utilisation de l'acide trifluoroacetique (TFA) conune agent de 

condensation nous a permis d'ameliorer les rendements de fagon appre- 

ciable. 

Nous distinguerons, selon leur aptitude a la condensation, deux 

types de phdnols : les polyhydroxyphenols et les monophenols. 

1. Hydroxycoumarines a partir des polyhydroxyphenols 

+ TFA 
b 

HO 

I : R1 = R2 = R3 = H 

lT : R1 = OH ; R2 = R3 = H 

X: R1 = R3 = R ; R2 = c,H 

N : RI = Me ; R2 = R3 = H 

v: R1 = R2 = R ; R3 = OR 

I av 
a :RF= CF3 
~:RF= C3F7 
C:RF= C5Fu 
~:RF= c7F1.5 

HO 

R’ 

Dans tous les cas nous avons obtenu les coumarines attendues 

avec de bons rendements (Tableau III). 

Notons que, dans le cas de la condensation sur le phloroglu- 

cinol, les F-alkyl-4 nor-limettines IIIb, 111~ et IIId sont accompa- 

gn&es d'un produit secondaire (15 % environ). Ce produit a BtB iden- 

tifi6 comme etant une ct-pyronocoumarine r&sultant de la condensation 

de deux equivalents de 8-cetoester sur une meme molecule de phloro- 

glucinol [lo]. 

Remarquons enfin que l'hydroxyhydroquinone (sous forme de tri- 

ac6tate) se condense difficilement et que la presence d'acide sulfuri- 

que est alors n&cessaire. 

2. Alkvl ou arvl coumarines .3 partir des monophenols 

Deux faits importants mdritent d'Stre signales : 

Le premier concerne l'agent de condensation utilise : sauf 

dans le cas de l'a-naphtol, l'acide trifluoroacetique s'est r&v618 

totalement inefficace. Nous avons test6 successivement, sans plus de 

SUCCSS, l'action du chlorure d'hydrogene dans l'acide acetique, du 

chlorure d'aluminium et de l'oxychlorure de phosphore. ‘En fait, la 

condensation n'a pu etre rEalisee qu'en presence d'acide sulfurique 

concentrs. 
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TABLEAU III 

F-alkyl-4 coumarines a partir de polyhydroxyph&ols. 

Ia 

Ib 

Ic 

Id 

IIa 

IIb 

IIC 

IId 

IIIa 

IIIb 

IIIC 

IIId 

IVa 

IVb 

IVC 

IVd 

Va 

Vb 

vc 

Vd 

Agent de 
ondensatior 

TFA 

TFA 

TFA 

HzSOs 75% 

.TFA/HzSO+ 

TFA 

RDT,% F”c j2 “C/mm mlyse Bl&mzntaire % (C(HIF) 

calc!Lll& tiOUV& 

87 184-5 l20/1.0 52,17 12,17124,78 52,19 12,19124,53 

75 l.50-1 120/1.5 43,64 /1,51140,30 43,8211,52/40,56 

60 160-I 130/0.2! 39,07 11,16148,60 39,lO 11,19148,43 

50 181-Z 150/0.2 36,23 10,94157,77 36,63 10,94/57,59 

66 222-c l50/1.0 48,78\2,03123,17 48,9012,04123,59 

60 157-E 130/1.0 41,62 11,44138,44 42,00 11,45138,30 

60 184-6 140/0.3 37,67 11,12146,86 37,9611,15146,52 

55 173-4 l20/0.2 35,1610,91152,20 35,20 10,93152,21 

80 255-i 195/0.6 48,7812,03123,17 48,8412,05123,51 

70 190-l 130/1.5 41,62 11,44138,44 41,5611,46138,29 

75 203-4 180/0.2 37,67 11,12/46,86 37,8111,13147,05 

73 212-4 160/0.2 35,1610,91152,20 35,1810,92/52,29 

50 '49-5( 160/0.3 48,78/2,03123,17 48,8412,07123,66 

47 181-: 170/0.1 41,62 11,44138,44 41,73 /1,45/38,59 

20 295-6 l50/0.2 37,67 11,12146,86 37,8111,12146,89 

44 310-I 220/0.2 35,1610,91/52,20 35,49 10,92152,65 

85 197-a l20/0.1E 50,77 12,69/21,92 51,00 12,73122,07 

87 200-z 130/0.5 43,33 11,94/36,94 43,50 11,99137,08 

78 215-5 130/0.1E 39,13 11,52145,43 39,24/1,55/45,61 

70 203-S 140/0.2 36,43 11,25150,89 36,2611,29150,72 

1 I : F-Alkyl-4 ombellifCrones ; II : F-alkyl-4 daphnetines ; III : F-alkyl-4 
nor-limettines ; IV : F-alkyl-4 esculGtines ; V : F-alkyl-4 tithyl-8 ombelli- 
ferones. 

* Temperature de sublimation. 

Nota : Tous ces composes sont nouveaux, a l'exception de Ia (Litt. 10,11). 
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Le second concerne la nature du B-cgtoester de depart : seul 

le F-acetyl acEtate d'ethyle donne lieu a une condensation conduisant 

aux F-methyl-4 coumarines correspondantes. Nous n'avons jamais pu ob- 

tenir les composes homologues a chafnes F-alkyles plus longues. Par 

contre, dans la reaction du dihydryl-2,2 0x0-3 F-hexanoate d'ethyle 

et du xyl&ol-1,3,5, nous avons obtenu la dimethyl-5,7 F-propyl-2 

chromone (X) (rgaction de Simonis) avec un rendement de 18 %. Ce re- 

sultat peut dtre attribue 2 un encombrement sterique entre les methy- 

les et la charne perfluoree au niveau du complexe acti&. 

Notons, en dernies lieu, que le phenol, l'o-crGso1 et l'o-ph8- 

nyl phenol ne rgagissent pas, quels que soient le F-alkyl 8-cstoester 

et l'agent de condensation. Ce r&sultat negatif peut &tre attribue a 

la faible activation de ces noyaux aromatiques. 

Les resultats sont rassemblss dans le Tableau IV. 

TABLEAU IV 

F-methyl-4 coumarines a partir de monophenols composQ 

VI 

VII 

VIII -I 

IX + 

X 

Agent de 
ondensatior 

H2SOs 

TFA 

Hz=)4 

90/0.25 59,50)3,72123,55 

65/0.3 57,89(3,07~25,00 

80/0.2 66,2113,10119,66 

l-20/0.7 63,6412,65(21,59 

6O/O.l5 49,12)2,63138,89 

' Temperature de sublimation. 

: Rt = 67 % ; F = 99 'C. 
: Rt = 32 % ; F = 111 'C. 

t Composts nouveaux. 

T ADalyse 6l&santaire % (C[HIF) 1 

calculee 
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IDENTIFICATION DES COMPOStS 

1. Spectrometrie infra-rouge 

L'Btude des spectres d'absorption infra-rouge confirme la 

structure coumarinique des composes et la presence dela cha'ineF-al- 

kyle sur la molecule (bandes intenses entre 1300 et 1100 cm 
-1 

, cor- 

respondant aux vibrations v C-F)' 

L'attribution des differentes absorptions caracteristiques de 

la structure coumarinique a BtB realis6e comparativement aux don&es 

de la litterature en serie hydrocarbonee 1121. Deux groupes de bandes 

d'absorption sont utiles pour confirmer la presence du cycle cz-pyro- 

nique : 

- la vibration d'elongation vczo du carbonyle lactonique 

(bande souvent d&doublee entre 1725 et 1655 cm-') ; de telles bandes 
-1 

sont presentes pour tous nos compos6s entre 1735 et 1680 cm , la prB 

sence d'une chaEne F-alkyle se traduisant toujours par un effet batho 

chrome sur cette absorption ; 

- les vibrations d'elongation vC,C aromatique (entre 

1650 et 1620 cm-') et ethyl6nique correspondant a la double liaison 

en position 3-4 (entre 1570 et 1540 cm -3 . 

D'apres 1'Btude effectu6e par Sabata et Rout [12f] sur les ca- 

racteristiques I .-R. de diverses hydroxycoumarines, la presence d'un 

groupement hydroxyle libre sur le noyau benzenique se traduit par un 

abaissement de la frcquence d'absorption du carbonyle lactonique. Ce 

phenomene apparazt dans les spectres de nos composes. L'influence des 

substitutions benzeniques s'etablit alors dans l'ordre suivant : 

dihydroxy-6,7 > hydroxy-7, mlthyl-8 > dihydroxy-7,8 = dihydroxy-5,7 > hydroxy 

2. Spectrometrie de resonance magnetique nucleaire 

a - R.M.N. du 'H (Tableaux V et VII) 

Les spectres des F-alkyl-4 coumarines presentent deux 

groupes de signaux distincts correspondant respectivement aux noyaux 

benzenique et pyronique. 11s traduisent le caractere 6thylcnique de 

la liaison C3-C' : le proton H3 apparayt sous forme d'un singulet en- 
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TABLEAU V 

Deplacements chimiques (611 en R.M.N. du 1H dans les F-alkyl-4 

coumarines 

:omposb 6 H3 6 H5 6 H6 6 H’ 6 H* 

Ia 6,74 7,70 7,05 6,97 

Ib 6,75 7,79 7,07 - 7,00 

IC 6,75 7,79 7,05 - 7,00 

Id 6,77 7,80 7,05 - 7,00 

IIa 6,77 7,30 7,lO 

IIb 6,77 7,32 7,lO 

IIC 6,75 7,37 7,07 - - 

IId 6,77 7,37 7,07 - 

III a 6,60 - 6,49 * - 6,55 ' 

III b 6,57 - 6,50 ' - 6,57 ' 

III c 6,64 - 6,50 ' - 6,59 ' 

III d' 6,59 6,49 ' - 6,59 ' 

IV a 6,77 7,27 - 6,94 

IV b 6,77 7,37 - 7,05 

IV c 6,75 7,37 - 7,02 

IV d 6,75 7,33 - - 7,00 

Va 6,74 7,60 7,10 - - 

6,74 7,60 7,lO 

vc 6.75 7,65 7,12 - 

Vd 6,75 7,65 7,12 - - 

VI 6,95 7,17 - 7,17 

p-i 

6,97 7,67 - 7,67 7,40 

7,07 7,70 a 8,17 3 

IX 7,IO 7,67 I 0,67 3 

6oH 6 CH, 

9,57 - 

t 

9,50 - 

9,94 - 

8,97 - 

t 

9,14 

9,14 

t 

t 

9,84 - 

t 

8,94 

9,20 

t 

t 

9,70 2,40 

t 2,40 

t 2,40 

t 2,40 

' Valeurs don&es en ppm par rapport au TM.5 ; solvant:acetone-D6 ; conc.O,SM. 
' L'attribution H6 ou H* est impossible. 
3 Massif incluant les protons aromatiques du substituant. 
' Signal correspondant au tithyle en position 5. 
5 Signal correspondant au tithyle en position 7. 
t Eon determine. 
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tre 6,6 et 7.1 ppm. Son d6placement chimique est pratiquement indE- 

pendant de la longueur de la chaPne F-alkyle [13]. D'autre part, le 

couplage de type allylique entre H3 et un substituant alkyle en 4, 

aisdment observable en s6rie hydrocarbonGe, se voit ici considGrable- 

ment affaibli. Dans les coumarines F-alkylges en 4, les spectres de 

R.M.N. du proton ne permettent pas de dgceler un tel couplage, sauf 

dans le cas de la F-methyl-4 nor-limettine (IIIa) pour laquelle la 

constante de couplage 4JHb_Fa est de 0,8 Hz. 

Les protons du cycle benzenique donnent naissance a des sys- 

temes AB ou ABC, selon le nombre des substituants. La partie de ces 

systemes situ6e a champs faibles peut stre attribuEe sans ambiguYtG 

au proton H5 (lorsqu'il existe). Notons que ce proton prGsente une 

multiplicite supplementaire due a un couplage avec les fluors en a 

de 1'hEtErocycle sur la cha?ne F-alkyle (quadruplet pour RF = CFs ; 

triplet pour RF = C3F7 2 C,Fn). Un tel couplage, de constante 5JH_F 

de 1,6 a 2 Hz entre un proton aromatique et les fluors d'une cha"lne 

F-alkyle situee en peri a pu ZZtre mis en evidence egalement lors de 

1'Etude de F-alkyl isoquinolgines [14]. 

Dans le cas de la dimethyl-5,7 F-methyl-4 coumarine (VI), les 

signaux des deux methyles sont fondamentalement diffgrents : le si- 

gnal attribuable au m&thyle en 7 apparazt sous forme d'un singulet 

a 2,50 ppm, tandis que celui du mEthyle en 5 presente la forme d'un 

quadruplet a 2,65 ppm. Une telle multiplicit& pour ce dernier ne peut 

Btre imputable qu's un couplage 6JH_F de 2,2 Hz. Cette valeur est la 

plus importante que nous ayons pu observer. Cela nous amene 2 presu- 

mer d'un mode de transmission spatial pour ce couplage proton-fluor, 

qui confirme l'hypothese envisagee dans nos travaux pr&&dents [14]. 

La valeur de cette constante de couplage s'est trouvee v6rifiGe par 

la R.M.N. du "F. 

b - R.M.N. du "F (Tableaux VI et VII) 

La R.M.N. du "F confirme la presence des cha?nes P-alky- 

les. I1 est remarquable de constater que la presence d'un substituant 

(hydroxyle ou methyle) en 3 influe notablement sur les dsplacements 

chimiques au sein du groupement F-alkyle en 4. On observe ainsi, dans 

les compos$s III a,b,c,d et VI, un glissement vers les champs faibles 

des signaux de CFB et CF+comparativement a leurs homologues non subs- 

titues. Ce ph6nomene, li6 =I la proximite de substituants en peri, tra- 



IIIa - - - -62,5 

IIIb -101,5 - - -ll9,8 -80,8 

IIIC -101,I -l16,3 -122,3 -125,7 -81,O 

IIId -lot,5 -ll6,2 -122,0 3 -126,Z -80,8 

IV a - - -64,8 

IV b -110,3 - -124,8 -80,l 

IV c -109,l -118,8 -122,8 -125,0 -80,3 

IV d -109,5 -118,6 a -122,0 * -125,2 -80,O 

Va - - - -64,5 

Vb -109,4 - -125,l -79,9 

vc -108,4 -120,o -122,o -125,7 -80,6 

Vd -108,8 -119,7 a -122,6 * -126,0 -80,8 

VI - - - -60,3 

VII - -64,4 

VIII - - -63,9 

IX - - -63,9 

1 
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TABLEAU VI 

D&placements chimiques (8)l en R.M.N. du lg F dans les F-alkyl-4 

coumarines 

6 CF+ 1 6 CF, Compose 6 CF2a 6 CFzB 6 CFZY 

Ia - - - - -64,9 

Ib -110,6 - - -125,l -80,3 

Ic -109,8 -l19,6 -123,l -125,3 -80,6 

Id -109,6 -l20,3 a -123,0 ' -l26,5 -81,2 

IIa - - - - -64,8 

IIb -109,9 - -124,3 -80,l 

IIC -108,Z -119,4 -121,6 -125,3 -80,3 

IId -108,7 -119,7 & -122,5 ' -126,0 -80,7 

' Valeurs donnees en ppm par rapport au CCl,F ; concentration : 0,5 M ; 
temperature aabiante. 

* Massif correspondant a 8 F. 

3 Massif correspondant a 6 F. 
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duit soit un effet de champ, soit un effet st&rique. De fait, dans le 

cas de la F-prOpyl-4 nor-limettine (IVb), le signal du CFP" for-me un 

quadruplet de triplets et celui du CFzB a la forme d'un triplet. Cette 

multiplicitd inhabituelle dans les chalnes F-propyles, due a un COU- 

plage de constante 3JFC1F~= 3,5Hz peu commune, peut dtre reliee a un 

emp&hement de la libre rotation au niveau des cha^lnes fluorees. 

L'analyse, par ailleurs, des spectres les plus simples (RF = 

CFa) nous apporte la confirmation des deux types de couplage proton- 

-fluor reveli?s en R.M.N.-'H : les F-methyles apparaissent generalement 

sous forme de doublets de doublets ; l'irradiation du proton ramene 

ces signaux i des singulets et simplifie Bgalement l'allure des CFzc. 

Le couplage 4J H3Fe de type allylique cis se verifie sur tous 

les spectres et reste compris entre 0,75 et 1,05 Hz. Des valeurs tres 

importantes sont a nouveau observees pour descomposes substitues en 5. 

Le couplage 5J HSFa appara?t dans tous les spectres des compo- 

ses non substitues en 5 ; sa valeur varie entre 1,6 et 2 Hz. 

Le couplage 6JMe5Fe est de l'ordre de 2,2 Hz. 

Le cas de ces deux derniers couplages est particulierement in- 

teressant : malgre l'accroissement du nombre de liaisons separant les 

noyaux couples, on constate une augmentation de la valeur de la cons- 

tante de couplage. Cela constitue un argument supplementaire en faveur 

de l'hypothese d'une transmission 2 travers l'espace pour ce type de 

couplage entre fluors a d'une cha?ne F-alkyle et hydrogenes en peri. 

Nous avions deja avance cette hypothese dans l'etude de F-alkyl-1 iso- 

quinoleines [14]. 

PARTIE EXPtRIMENTALE 

Etude spectrometrique 

Les spectres I.-R. ont Btd enregistr&s en pastilles KBr a l'aide d'un spec- 

trom&tre Perkin-Elmer 577. 

Les spectres R.M.N. du H et du F ont 6td r&li&s en solution dans l’aC& 

tone hexadeuteriee (concentration 0,5 M), & l'aide d'un spectrometre Bruker WH 90 

a transform&e de Fourier ; les conditions spectrales Btaient les suivantes : 90 MH 
fenstre spectrale de 1200 Hz. 
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TABLEAU VII . 
Constantes de couplagel observes dans les F-alkyl-4 coumarines 

Ia 8,8 2,O <0,5 0,85 1,98 

Ib 9,O 2,O <0,5 t 1,75 2_ 

Ic 9,o 2,o co,5 t t 

Id 9,O 2,O <0,5 t t 

IIa 8,8 - - 0,75 1,92 

IIb 9,o - t I,6 2 

IIC 9r0 - - t 1,6 ? 

IId 9r0 - - t 1,6 1 

IIIa - 2,5 1,05 

IIIb - 2,4 - t - 

IIIC - 2,4 - t - 

IIId - 2,5 - t - 

IVa - - <0,5 0,92 1,91 

IVb - - co,5 t 1,6 2 

IVC - - <0,5 t t 

IVd - - co,5 t t 

Va f3,8 - - 0,85 1,91 

vb 8,8 - t 1,8 1. 

vc 9,O - t t 

Vd 980 - - t t 

VI - <0,5 0,98 -1 

VII 9,o 2,o <0,5 l,oo 2,13 

VIII t t t 0,88 1,90 

IX t t t 0,96 1,90 

4J FF 
(CF3-~u: 

10,5 

- 

- 

- 

10,s 

- 

- 

- 

10,o ? 

- 

- 

10,4 

- 

- 

10,5 

- 

- 

- 

1 Valeurs exprities en Hz. 2. Valeurs ddtermindes sur le spectre 
de R.M.N. du 1H. 2 6J IIF (Me’-Fa) = 2,16 Hz. k 3JFF(FGF&=3,5Hz. 

t Non ddterminde. 
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Preparation des compos&s 

1 - &CBtoesters (Tableau II 

yes esters ethyliques des F-acides et l'acetate d'ethyle sent prea- 

lablement s&h& sur hydrure de calcium pendant 48 heures minimum. 

Dans un ballon equip6 d'un agitateur, d'un refrigerant et d'une ampoule a 

brome a pression compensee, on place 0,l mole de NaH en suspension dans la paraf- 
fine, l'ensemble du montage etant maintenu sow atmosphere d'azote set et le bal- 
lon refroidi a 0 'C par un bain de glace. L'hydrure est alors recouvert par 100 ml 
environ d'ether anhydre. On ajoute alors goutte-a-goutte les 2/3 d'une quantite 

stoechiometrique d'ester Bthylique de F-acide. Le bain de glace est retire et le 
l/3 d'ester restant,mGlangb a 0,l mole d'acetate d'ethyle dans 50 ml d'dther anhy- 
dre, est alors addition& lentement au milieu reactionnel, en s'assurant que la 

reaction a bien ete annrcee (ddgagement d'hydrogene, jaunissement du milieu, ldger 

reflux de l'ether). A la fin de l'addition, le melange est chauffb au reflux de 

l'ether pendant 2 heures, puis maintenu sous agitation a temperature atiiante 
pendant 12 heures. 11 est ensuite hydrolyse, a froid, par 100 ml d'acide sulfu- 

rique 10 %. Apres traitement, le &cetoester est recueilli par distillation. La 
purete du produit est verifiee par C.P.V. sur colonne SE 30, 3 metres. 

2 - Cownarines 

a - F-AZkyl-4 hydroxy cownarines (Tableau III) 

F-Alkyl-4 hydroxy-7 coumarines (ombellifdrones) (Ia,b,c,d) 

Dans un erlen rode, equip6 d'un refrigerant et d'une agitation magnetique, 
on introduit des quantites dquimoleculaires de resorcinol et de F-alkyl B-cetoes- 
ter. Le tilange est recouvert d'acide trifluoroacetique (TFA). Quand le rdsorcinol 
est entierement dissous, on chauffe le melange reactionnel au reflux du TRA (80- 
-90 "C) pendant 5 heures. La solution est d'un rouge lumineux ; elle est refroidie 
et versee sur de la glace pilee. Le precipite obtenu est essore et seche sous vide 
pousse. La coumarine est recristallisee dans un melange benzene/acetate d'ethyle 
ou ethanol/eau. Le produit peut egalement @tre purifid par sublimation. Ces compo- 
ses exhibent une forte fluorescence verte dans l'dthanol addition& de potasse. 

F-Alkyl-4 dihydroxy-7,8 coumarines (daphnetines) (IIa,b,c,d) 

Selon un mode operatoire identique a celui utilise pour les ombelliferones, 
B partir du pyrogallol et apres 12 heures au reflux du TFA, on obtient une solu- 
tion limpide brun-rouge dont le traitement permet d'isoler de fines aiguilles jau- 
ne pale qui subliment. Recristalllisation : benzene/acetate d'bthyle (IIa, IIb) ou 
ethanol/eau (IIc, IId). 

F-Alkyl-4 dihydroxy-5,7 coumarines (nor-limettines) (IIIa,b,c,d) 

A partir du phloroglucinol dihydrate, le mode opdratoire restant inchange, 
et apres 15 heures de reflux, on obtient un melange pateux jaune clair dont le trai 
tement conduit a de fines aiguilles jaunes que l'on peut sublimer ou recristalliser 
dans le methanol/eau 1:l. 

F-Alkyl-4 dihydroxy-6,7 coumarines (esculetines) (IVa,b,c,d) 

Un melange equimoleculaire de triacetoxy-1,2,4 benzene et de F-alkyl @c&c 
ester est agite jusqu'a l'obtention d'une pate uniforme. On ajoute alors, jusqu'a 
dissolution, de l'acide sulfurique 75 %. Apres une nuit sous agitation a tempera- 
ture ambiante, la solution rouge sombre obtenue est versde dans 5 fois son volume 
d'eau glacee. Le precipite obtenu est essore, s&he et sublid ou recristallise 
(methanol/eau 1:l). 
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F-Alkyl-4 hydroxy-7 methyl-8 coumarines (Va,b,c,d 1 : 

A partir du methyl-2 resorcinol et apres 12 heures au reflux du TF'A, selon 
un mode operatoire identique a celui decrit pour les ombelliferones, on obtient une 
solution rouge vif dont le traitement permet d'isoler le produit correspondant SOUS 
forme d'aiguilles incolores ou legerement resees qui sont subliees ou recristalli- 
sees (m&hanol/eau 1 :l). 

b - F-MdthyL4 alkyd CaryZ) cownarines (Tableau IV) 

F-Methyl-4 dimethyl-5,7 coumarine (VI), F-methyl-4 methyl-6 coumarine (VII) 

et F-methyl-4 phenyl-6 coumarine (VIII) 

Un melange dquimoldculaire de F-acetyl acetate d'dthyle et de phenol cor- 
respondant (xylenol-1,3,5 , p-cresol ou p-phenyl phenol) est additionne d'acide 
sulfurique concentre jusqu'a dissolution et agite a temperature ambiante pendant 
48 heures, puis verse sur 5 fois son volume de glace pilee. Le precipitd obtenu 
est essore et s&he sous vide pousse, puis sublime ou recristallise dans le m&ha- 
no1 (VI, VII) ou l'ethanol absolu (VIII). 

F-Methyl-4 benzo-7:8 coumarine (IX) : _--__-_____-____-__-__-_______-____ 
Des quantites equirmleculaires d'c-naphtol et de F-acetyl acetate d'ethyle 

sont mises a reagir en presence de TFA selon le mode operatoire decrit pour les 
hydroxy coumarines. La solution vert sombre obtenue apres 15 heures de reflux est 
trait&e de fagon habituelle et la coumarine est sublimee ou recristallisee dans 
l'ether de p&role/acetate d'ethyle 5:l. 

F-Propyl-2 dimethyl-5,7 chromone (X) : _________--_________________________ 

Selon le mode operatoire decrit pour les coumarines VI,VII,VII, un melange 
equimoleculaire de xylenol-1,3,5 et de F-butyryl acetate d'ethyle conduit, apres 
un temps de chauffe de 2 heures a 100 OC, a la chromone correspondante, qui est 
sublimee ou bien recristallisee dans l'Bthanol/eau 1:l. 
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